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   XI 
摘    要  
        在真核细胞中，编码蛋白的基因转录是由 RNA 聚合酶 II（RNA Pol II）通
过一系列复杂有序的调控机制完成的。不断深入的研究表明过去不受重视的转
录延伸步骤也存在高度有序，极为精细的调控机制，这主要得益于正性转录延
伸因子 b（positive-transcription elongation factor b，P-TEFb）的发现及对其功能
的研究。P-TEFb 复合体是由激酶 CDK9（Cyclin dependent kinase）及其调节亚
基 CycT1（Cyclin T1）组成的异二聚体，其功能是作为基础转录延伸因子在转
录延伸过程中通过磷酸化 RNA 聚合酶 II 大亚基 CTD 上的第 2 位丝氨酸来克服
负性延伸因子对转录延伸的抑制作用，从而刺激转录延伸，保证全长 mRNA 的
合成。在生物体内，P-TEFb 复合体具有广泛功能，其不仅参与调控与细胞增
殖、胚胎发育及免疫应激相关的基因转录表达，更是 HIV-1 转录复制过程中所
必需的宿主细胞因子之一。 
        在对 P-TEFb 复合体的生物学功能及其活性调控机制的不断探索中，研究
人员逐步发现多个由 P-TEFb 复合体参与的结构组分，并对 P-TEFb 复合体的网
络组成已有较为全面的认识。这些结构组分包括：（1）由 7SK snRNA、
HEXIM1、MePCE、LARP7 和 P-TEFb 组成的 7SK snRNP；（2）由 AFF1/4、
ELL1/2、ENL/AF9 和 P-TEFb 组成的 SEC 复合体；（3）由 Brd4 和 P-TEFb 组成
的复合体。但对于 P-TEFb 复合体行使其生物学功能最关键的环节之一，即如
何在多个结构组分之间形成相互转换缺乏重视和了解。 
        本论文阐释 AFF1 参与调控 HIV-1 Tat 蛋白介导的 P-TEFb 复合体活化并对
其分子机制展开研究，发现 AFF1 广泛参与 P-TEFb 复合体的网络组成并通过两
条途径激活 Tat 转录活性。首先，我们发现 AFF1 不仅作为骨架蛋白参与形成
SEC 复合体，还存在于 P-TEFb 网络的另外两个组分 7SK snRNP 和 Brd4 复合
体中，提示其可能参与 P-TEFb 的活性调控。进一步研究发现，7SK snRNP 和
Brd4 复合体中的其他亚基并不与 AFF1 发生直接相互作用，而是通过 P-TEFb
桥接作用与 AFF1 发生联系。同时，在压力刺激下，AFF1-CDK9-CycT1 可以作
为一个独立的亚复合体单位参与从 7SK snRNP 复合体到 Brd4 复合体的转换，
暗示其参与压力响应过程。 
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        在探索 AFF1 的功能时，我们发现 AFF1 可以显著增强 Tat 与 CycT1 的结
合能力。因此，含有 AFF1 的 7SK snRNP 复合体可以优先被 Tat 识别并通过与
HEXIM1 的直接竞争解离 7SK snRNP，完成对 P-TEFb 的招募。此外，通过对
AFF1 突变体的研究，我们发现当 Tat 只能招募 P-TEFb 但不能形成完整 SEC 复
合体时，其转录激活活性明显降低。我们的研究表明 AFF1 广泛参与 P-TEFb 网
络的形成，并通过协同作用促进 Tat 对 P-TEFb 的招募并最终导致 7SK snRNP
复合体的解离。此外，通过 AFF1 介导的 Tat-SEC 复合体的形成则首次从分子
水平上证明了 SEC 对 Tat 转录激活活性的重要作用。 
 
关键词：HIV Tat; 正性转录延伸因子 b; 超级转录延伸复合体（SEC）；7SK 
snRNP；Brd4；AFF1 
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